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摘  要 
曲张链菌素（streptovaricin）是由壮观链霉菌（Streptomyces spectabilis） NRRL 
2494 产生的安莎类抗生素，与抗结核药物利福霉素具有相似的化学结构骨架，
具有抗菌及免疫抑制等多种生物活性。本论文在对 NRRL 2494 菌株基因组测序
的基础上，获得曲张链菌素生物合成基因簇，并通过构建稳定的遗传操作体系，
研究其生物合成途径中重要基因的功能，为利用组合生物学手段获得成药性好的
曲张链菌素类化合物奠定基础。 
本论文首次分析了 NRRL 2494 菌株的基因组全长 17.5 MB序列，并通过生
物信息学分析得出了曲张链菌素生物合成基因簇序列含有 37 个开放阅读框，总
长度约为 91.5 kb。结合前人的同位素喂养实验，推测了曲张链菌素从 AHBA起
始的生物合成途径。 
其次，构建了基于 NRRL 2494 菌株对抗生素敏感和生长速度快等特点的遗
传操作体系并进行了条件优化。该操作体系的建立使体内分析和鉴定曲张链菌素
生物合成基因的功能成为可能。 
确立了酰胺合酶 SvaF 对聚酮链环化和释放的功能。通过接合转移的基因中
断实验，并比较分析野生型及突变菌株的发酵产物，结果表明 svaF 基因的缺失
导致产物曲张链菌素产生的中断。 
此外，构建了 6个 sva7单基因缺失突变株、1个 sva14 单基因缺失突变株和
3 个 sva15 单基因缺失突变株。探讨了曲张链菌素的甲基化修饰作用。为阐明相
应的甲基转移酶的功能奠定了基础。 
通过以上研究初步确立了曲张链菌素的生物合成途径；构建了基于 NRRL 
2494菌株的稳定的遗传操作体系；明确了 SvaF对聚酮链环化和释放的功能；初
步分析了 SAM依赖型甲基转移酶基因 sva7、sva14和 sva15 的甲基化修饰作用，
并建立了 3 个 SAM 依赖型甲基转移酶基因 sva7、sva14 和 sva15 的单基因缺失
突变株，为曲张链菌素甲基化修饰的深入研究以及获得结构新颖的曲张链菌素类
化合物奠定了基础。 
 
关键词：壮观链霉菌；曲张链菌素；生物合成基因簇；酰胺合酶；甲基转移酶 
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Abstract 
Streptovaricin, produced by Streptomyces spectabilis NRRL 2494, is a kind of 
ansamycins with similar chemical structure to the well known antituberculous drug 
rifamycin. Streptovaricin has significant biological activity. This paper aims to obtain 
streptovaricin biosynthetic gene clusters on the basis of the strain NRRL 2494 
whole-genome sequencing and then elucidate the functions of related important genes 
by constructing a stable genetic manipulation system. So it is signification to set the 
basis for the discovery of new drugs via combinatorial biosynthesis. 
This paper analyzed the 17.5 MB full-length genome sequence of strain NRRL 
2494 for the first time. Bioinformatics showed that 37 ORFs are contained in the total 
length of 91.5 kb. We could infer the biosynthetic pathway of streptovaricin from the 
starting unit AHBA, combined with the earlier study of isotope feeding. 
Secondly, we established and optimized the genetic manipulation system of 
strain S. spectabilis NRRL 2494 after knowing that strain S. spectabilis NRRL 2494 
has the characteristics of antibiotic sensitivity and fast growth. The genetic 
manipulation system made it possible to analyze and identify the streptovaricin 
biosynthetic gene in vivo. 
We confirmed that the svaF gene is responsible for polyketide chains cyclization 
and release. We conducted in vivo gene disruption experiment of this gene by 
conjugal transfer, and compared mutant strains with wide type strain by fermentation 
product. The result indicated that the interruption of svaF gene might stop the 
production of streptovaricin. 
Furthermore, we conducted six mutants inactivation of the sva7 gene, a mutant 
inactivation of sva14 gene and three mutants inactivation of sva15 gene. Then we 
explored the role of methylation of streptovaricin. This laid the foundation for 
elucidating the function of corresponding methyltransferase. 
Above all, we inferred the biosynthetic pathway of streptovaricin, established 
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and optimized the genetic manipulation system of strain S. spectabilis NRRL 2494 
and confirmed that the svaF gene is responsible for polyketide chains cyclization and 
release. Moreover, we explored the role of methylation of streptovaricin and 
constructed 3 methyltransferases mutants inactivation of sva7, sva14 or sva15. This 
paves the way for further study of methylation of streptovaricin and obtaining new 
structure of streptovaricin compounds. 
 
Key words: Streptomyces spectabilis; streptovaricin; biosynthetic gene clusters; 
amide synthase; methyltransferases 
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1   前  言 
1.1  安莎类抗生素的研究概述 
安莎类（Ansamycin）抗生素具有广泛的生理活性，而且成药率高，已成为
抗生素等药物的重要来源。迄今为止，已报道的安莎类抗生素有 200多种，主要
由放线菌产生。已在链霉菌（Streptomyces）、拟无枝酸菌（Amycolatopsis）、小单
孢菌（Micromonospora）、诺卡氏菌（Nocardia）以及盐孢菌（Salinospora）等不
同类型的放线菌中发现了安莎类抗生素[1]。目前，从天然产物中寻找和发现活性
高、成药性好的抗生素类化合物变得越来越困难。因此，在明确安莎类抗生素的
结构基础上研究其生物合成途径及关键蛋白功能，进一步通过组合生物合成的方
法进行结构修饰，已成为发现新型安莎类抗生素的重要途径。 
1.1.1  安莎类抗生素的结构与活性 
安莎类化合物的核心结构（如图 1-1 所示）是一芳香核的间位与脂肪链两端
连成的环状结构[1, 2]。根据所连的芳香核是萘环或苯环的不同，将其分为萘安莎
类和苯安莎类，其中脂肪链连于萘醌或萘核的称为萘安莎类；而脂肪链连于苯醌
或苯核的称为苯安莎类。利福霉素（rifamycin）[3]、曲张链菌素（streptovaricin）
[4]和萘霉素（naphthomycin）[5]等均属于萘安莎类，它们对革兰氏阳性菌和结核
分枝杆菌有很好的抗菌活性；而美登木素（maytansine）[6]，安丝菌素（ansamitocin）
[7]和格尔德霉素（geldanamycins）[8]等属于苯安莎类化合物，它们对真核细胞具
有较强的细胞毒作用。 厦
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图 1-1几种天然安莎类抗生素的结构[1] 
Fig.1-1 Chemical structure of some natural ansamycin compounds
[1]
 
 
安莎类化合物结构中含有共同的生色基团即 3-氨基 -5-羟基苯甲酸
（3-amino-5-hydroxybenzoic acid，AHBA），AHBA 是微生物产生相应抗生素的
必需前体，也是安莎类化合物具有相似的生物合成途径的结构基础。通过 I型聚
酮合酶催化加载组装聚酮链，经酰胺合酶释放并环化聚酮链形成安莎化合物的核
心结构，最终，经过一系列后修饰作用形成不同的安莎类化合物[9-12]。由于脂肪
链的还原程度和后修饰作用的不同，导致安莎类化合物结构的多样性，从而使其
衍生物具有不同的生物学活性。 
利福霉素的衍生物利福平因其良好的抗菌活性被应用于临床上治疗结核病、
麻风病及 AIDS 相关联的分枝杆菌感染[13]。与利福霉素同为萘安莎类的萘霉素则
具有抑制多种巯基酶活性从而抑制核酸的合成，因而在抗肿瘤方面发挥作用[14]。
而苯安莎类的格尔德霉素通过结合热休克蛋白 Hsp90的 ATP 位点，导致 ATPase
失去活性从而使其具有抗肿瘤活性[15]。 
微生物是安莎类抗生素的主要来源。近年来，人们在植物中也发现了一些安
莎类抗生素，如美登木素是来源于卫矛科植物齿叶美登木（Maytenus ovatus）[6]。 
已经报道有 7 个安莎类化合物（ansatrienin（mycotrienin)，rifamycin，
ansamitocin，geldanamycin，herbimycin，rubradirin，naphthomycin）的生物合成
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